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【要旨】原発性胆汁性肝硬変（primary　biliary　cirrhosis、以下PBC）患者ll例の骨密度および骨代謝マー
カーを測定し、骨密度の低下症例に対するメナテトレノンの治療効果を検討した。PBC患者の骨密度は、閉
経後、急速に減少し、それはPBCの病期に影響されない可能性が考えられた。骨代謝マーカーによる検討で
は、PBCに伴う骨粗籟症例は骨吸収マーカー、骨形成マーカー共に高値であり、高代謝回転型を示した。1
年間の経過観察が可能であった9例をメナテトレノン投与群5例と非投与群4例に分類し、メナテトレノン
の治療効果を検討した。投与群5例の1年間の平均骨密度変化率は一L6±7。9％であったのに対して、非投与
群では一9．0±6．4％であった。また投与群5例中2例で骨密度が上昇したが、非投与群では全例低下した。以
上からメナテトレノンはPBCに伴う骨密度の減少症例に対して有効である可能性が示唆された。
はじめに
　原発性胆汁性肝硬変（以下PBC）が、続発性骨粗籟
症の原因となり得ることは以前から報告されている。
しかし、PBCに合併する骨粗霧症の頻度、程度、治療
に関する報告は少ない。近年、骨密度の測定は体格に
よる影響などの問題点は残るものの、二重エネルギー
X線吸収法により良好な再現性が得られるように
なった。さらに骨代謝マーカーの感度、特異度の向上
も可能となっている。一方vitamin　K2は骨基質蛋白
のカルボキシル化により骨形成に関与することから
骨粗籟症治療薬として用いられている1）。さらにラッ
トでは、Vitamin　K2はステロイド投与による続発性骨
粗霧症を予防することも報告されている2）。そこで今
回、我々はPBC患者の二重エネルギーX線吸収法に
よる骨密度および骨代謝マーカーを測定し、骨密度の
低下症例に対するVitamin　K2製剤であるメナテトレ
ノンの治療効果を検討したので報告する。
研究対象と方法
　1．対象
　対象は1996年4月から1999年4月までに当科を
受診した抗ミトコンドリア抗体陽性で、腹腔鏡下肝生
検にて診断された女性PBC患者ll例とした。年齢は
45歳～76歳、平均585歳である。閉経前4例、閉経後
7例であり、Scheuer3）による病期分類では、1期5例、
II期3例、　III期2例、　IV期1例である（Table　l）。
　2．方　法
　骨密度は腰椎を用い二重エネルギーX線吸収法に
て測定した。骨粗籟症の診断は、日本骨代謝学会によ
る骨粗籟症診断基準（1996年度）に従った4）。すなわ
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Table　1　Characteristics　of　11　women　with　primaiy　biliary　cirrhosis
　　　　　　　　Before　or　afterPatient　No　Age　　　　　　　　　menopause
Histological　Treated　or
　stage　control　group
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
58
76
64
65
64
52
48
45
63
46
51
after
after
after
after
after
after
before
before
after
before
before
III
II
IV
II
II
I
III
I
I
I
I
treated
treated
treated
treated
control
control
control
control
control
control
control
ち骨塩量が若年成人平均値の70％未満を骨粗籟症、70
～80％を骨量減少、80％以上を正常とした。全症例の
骨密度を測定し、閉経の有無、病期分類別による骨密
度を検討した。病期分類別による検討は1期およびII
期8例、III期およびIV期3例の2群に分けて行っ
た。
　骨粗霧症例、骨量減少例、正常例の骨代謝を検討す
る目的で、骨形成マーカーとしてインタクトオステオ
カルシン（正常値2．2～5．4ng／ml）、骨吸収マーカーと
して尿中デオキシピリジノリン（正常値2．8～7．6n
mol／m　mol）を測定した。検討した症例は骨粗籟症5
例、骨量減少3例、正常3例である。
　1年以上の経過観察が可能であった9例を、メナテ
トレノン投与群5例と非投与群4例に分類し、観察開
始から1年後の両群の骨密度、骨代謝マーカーの変動
を比較検討した。メナテトレノンの投与量は1日45
mgとした。投与群は骨粗霧症2例、骨量減少3例、非
投与群は骨粗霧症2例、正常2例である。なお患者に
は、薬剤投与に伴う効果、副作用を説明しInformed
Consentを得た。有意差検定はMann　Whitney－U検定
にて行った。
結 果
　1．PBC患者の骨密度の検討
　PBC患者ll例中8例（72．7％）に骨粗霧症または骨
量減少を認めた。閉経の有無による検討では閉経前は
4例3中（75％）で骨密度が正常であったのに対して、
閉経後では全例に骨量減少、または骨粗霧症を認め
た。病期分類別による検討では、病期の進展に伴う骨
密度の変化に一定の傾向は認めなかった（Table　2）。
　2．P：BC患者の骨代謝マーカー
　骨粗髪症例の尿中デオキシピリジノリンは、骨量減
少例、正常例と比較して有意に高かった。また骨粗霧
症例のインタクトオステオカルシンは、骨量減少例、
正常例と比較して高い傾向にあった。以上からPBC
に伴う骨粗嶺症では骨代謝は充進している可能性が
示唆された（Table　3）。
　3．メナテトレノン投与群、非投与群の骨代謝マー
　　カーの変動
　1年間の観察期間でメナテトレノン投与群、非投与
群に有意な骨代謝マーカーの変動は認められなかっ
た。ただしメナテトレノン投与群は全例が骨量減少
例、または骨粗髪症例であったが、投与6ケ月後には
尿中デオキシピリジノリンの改善傾向を認めた
（Table　4）．
　4　メナテトレノン投与群、非投与群の骨密度の変
　　動
　1年間の観察期間で、骨密度はメナテトレノン投与
群5例中2例で上昇し、3例で低下した。1年後の骨密
度の平均変化率は一1．6±7．9％であった。非投与群4例
では全例で骨密度は低下し、1年後の骨密度の平均変
化率は一9．0±6．4％であった（Figure　l）。なおメナテト
レノン投与に伴う副作用は認められなかった。
考 察
　PBC患者の骨量を検討したところ、11例中8例
（72．7％）は骨量減少、もしくは骨粗霧症であり、PBC患
者の骨密度の減少は高率であった。また骨密度の減少
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Table　2　Bone　mineral　density　ofl　1　patients．
Bone　mineral　density
Normala） Osteopeniab）Osteoporosisc）
Total（n＝1．1）
aefbre　and　after
高?ｎｏｐａｕｓｅ?
@　Befbre　menopause（n＝4）
@　A丘er　menopause（n＝7）
gistological　stage
@　I／II（n＝8）
@　III／IV（n＝3）
3／ll（27．2％）
R／ （75％）
Q／8（25％）
P／3（33．3％）
3／ll（27．2％）
P／4（25％）
Q／7（28．6％）
Q／8（25％）
P／3（33．3％）
5／Il（45．4％）
T／7（7L4％）
S／8（50％）
P／3（33．3％）
a）　Normal　bone　mineral　density　was　defined　as　above　80％　of　young　adult　mean　values．
b）　Osteopenia　was　defined　as　between　70　and　800ro　of　young　adult　mean　values．
c）　Osteoporosis　was　defined　as　below　700／o　of　young　adult　mean　values．
Table　3　Serum　markers　of　bone　formation　and　resorption　in　patients　with　primary　biliary　cirrhosis．
Urinary　deoxypyridinolineIntaCt　OSteOCalCin
（nmol／mmol）　　　　　　　　　　　　　　（ng／ml）
Bone　mineral　density
Norm．al（n＝3） 5．7±L8 4．7十2．0　　一
＊ ＊
Osteopenia　（n＝3） 6．7十1．8　　一 ＊＊　　　　　　　　　　　　　　　　　　　42十3．1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一 ＊
Osteoporosis　（n＝5）8．6十4．0　　一 7．9十2．4　　一
＊　NS　＊＊　P〈O．05
NS　not　significant　P　probability
Table　4　Mean　annual　changes　in　serum　markers　of　bone　formation　and　resorption．
Urinary　deoxypyridinoline
@　　　（nmol／m　moD
IntaCt　OSteOCalCin
@　　（ng／ml）
befbreafter6months　a丘er　l　2　monthsbefbre　　　　a仕er　6　nユonthsaf er　l　2　months
Treated　group（n＝5）8．1十1．7　　一 6．4＋2．6　　　　　　　6．6＋2．5　　一一 6．4＋2．1　　　　　6．4十3．0　　一一 7．0＋35　　一
＊ ＊
Control　group　（n＝4）6．9±2．4
　　＊
V．4十3．8　　　　　　　85十5．0　　｝一
　　　　　　　　　　　　　＊
V．4十2．8　　　　　7．8±4．0　　一 6．3＋3．7　　一
＊ ＊
＊ ＊
＊　NS
NS　not　significant
は、病期の進展度よりも閉経の有無が大きく関与して
いた。坂本らによれば、女性6，841名の年齢別の腰椎面
密度を測定したところ、女性は閉経直後に生涯で骨密
度が最も急速に減少し、閉経後1年間の変化率は約
一4．0％であったと報告している5）。吉村らも、50歳台
の女性は骨密度の減少が最も大きく、年間一15％と報
告している6）。本研究での、メナテトレノン非投与群の
骨密度の年間変化率は一9．0±6，4％であった。これは
PBC患者の自然経過での骨密度の年間変化率を表し
ているが、健常者と比較してはるかに高率であった。
（3）
一　430　一 東京医科大学雑誌 第61巻第5号
§
多
目
ヨ
罵
言
三
農
む
囲
15
10
5
o
一5
．10
一15
Treated　group（n＝5）　　Control　group（n＝4）
　　一1．6±7。996a）　　　　　　　　　一9．0±6．496　a）
　　　　　　　＊
　　○
　　○
oo
o e
e
＊　NS
Figure　1．　Mean　annual　change　in　bone　density　in　treated　and　control　patients．
　　　　The　percentages　of　change　from　the　initial　bone　density　were　respectively　一1．6±7．9％　for　the　treated　group　and
　　　　－9．0±6．4％　for　the　control　group．
　　　　Otreated　group　e　control　group
　　　　a）mean±standard　deviations　NS　not　significant
以上から、PBC患者の骨密度は閉経前には明らかな減
少を認めないが、閉経後は健常者に比べて急速に減少
し、それは病期の進展に影響されない可能性が考えら
れた。したがって閉経後のPBC患者では、骨粗霧症診
断基準の骨量減少に至る可能性が高いと判断された
時点で薬物療法を開始すべきと考えられた。
　PBCの骨代謝を生化学的に評価する目的で、骨代謝
マーカーを測定した。PBCでの高密度減少は高代謝回
転型、低代謝回転型の両者の報告がみられる7・8）。今回
の検討では、骨密度が骨粗霧症を示す群では、骨吸収
マーカーが有意に高値であり、高代謝回転型を示し
た。今回の検討の対象平均年齢は58．5歳であり、閉経
後の骨吸収の二進も高代謝回転型を示す一因と考え
られた。PBCの骨代謝回転を検討する際には、対象と
する患者の年齢も考慮すべきである。
　Vitamin　K2製剤であるメナテトレノンは、骨折の予
防効果が報告され、骨粗霧症治療薬として用いられて
いる。さらにステロイド投与ラットの骨破断強度の低
下を有意に改善することが報告されており今回、PBC
に対する骨粗籟症治療薬として用いた。メナテトレノ
ン非投与群の1年間の骨密度変化率は一9．0±6．4％で
あった。これに対してメナテトレノン投与群は、全例
が骨量減少または骨粗霧症であったが、1年間の骨密
度変化率は一　1．6±7．9％であった。さらに2例では骨密
度の増加を認めた。なお、PBCを合併しない閉経後の
骨粗籟症患者に対する、メナテトレノンによる1年間
の骨密度変化率は、金井らによれば約2％9）、Ozurulo）ら
によれば±0％であると報告されている。以上からメ
ナテトレノンは、PBCに合併する骨密度の減少に対し
て、PBCを合併しない閉経後の骨粗面症患者とほぼ同
等に有効である可能性が示唆された。また経過観察
中、骨吸収マーカーはメナテトレノン非投与群で増加
傾向にあったが、投与群では低下傾向にあった。メナ
テトレノンは骨形成作用に加えて、骨吸収抑制作用も
有する可能性が考えられた。なお今回の検討では、メ
ナテトレノン投与群であっても5例中3例に骨密度
の減少を認めた。メナテトレノンに活性化される骨基
質蛋白であるオステオカルシンは、Vitamin　Dにより
発現する11）。したがってメナテトレノン単独投与に
て、充分な骨密度の増加が得られない症例に対し、
vitamin　D製剤の併用は、今後検討すべき課題と考え
られた。
　ウルソデオキシコール酸はPBCに対する一般的な
治療薬であるが、それのみでは病期の進展の抑制には
限界がある。一方、自己免疫性疾患と考えられるPBC
に対するステロイド治療は、続発性骨粗籟症を促進す
るため一般的に使用されるには至っていない。
　PBCに対するステロイド治療に関しては、　Mit－
chisonらによれば、ステロイド投与群は非投与群と比
較して、肝機能、組織像共に有意に改善したが、骨密
度の低下も高率に認めたと報告している12）。Leuschner
らによれば、ウルソデオキシコール酸とステロイド併
用群では、ウルソデオキシコール酸単独投与群に比較
して有意に組織学的改善を認めたと報告している13）。
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障害胆管の修復には時間を要するため、ステロイド治
療による短期間での肝機能の改善は困難としても、長
期的には組織学的な進展を抑制する可能性が示唆さ
れる。米国リウマチ学会による糖質コルチコイド誘発
骨粗籟症の治療ガイドラインによれぽ、日本の診断基
準では骨量減少例を、骨折予防の治療対象と設定して
いる14）。以上から閉経後のPBC患、者では、骨量を経時
的に測定し、診断基準の骨量減少例に至る可能性が高
いと判断された時点で治療を開始する。さらに骨量減
少への進展を予防できた症例の中で、ウルソデオキシ
コール酸の投与のみでは、細織学的進展を阻止できな
い症例に対して、今後、ステロイド治療の適応を再検
討することが可能と考えられた。
結 論
　L　PBC患者の骨密度は、閉経後、急速に減少し、そ
れは病期に影響されない可能性が示唆された。
　2。PBCに伴う骨粗血症は高代謝回転型を示した。
　3．PBCに伴う骨密度の減少症例に対して、メナテ
トレノンは有効である可能性が示唆された。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　　Bone　mineral　density　and　bone　metabolism　markers　were　determined　in　11　patients　with　primary　biliary　cirrhosis　（PBC），
and　the　therapeutic　effects　of　menatetrenone　on　decreases　in　bone　mineral　density　were　evaluated．　Bone　mineral　density
rapidly　decreased　following　menopause　in　PBC　patients．　These　decreases　were　not　thought　to　be　related　to　the　stage　of　PBC．
Bone　metabolism　markers　related　to　both　bone　resorption　and　formation　showed　high　levels　in　patients　with　osteoporosis
associated　with　PBC，　indicating　the　presence　of　rapid　metabolic　turnover．　Nine　PBC　patients　who　were　monitored　for　1　year
were　divided　into　two　groups：　5　in　the　menatetrenone　group　and　4　in　the　control　group　in　order　to　evaluate　the　therapeutic
effects　of　menatetrenone　on　PBC．　The　bone　mineral　density　declined　by　1．6±7．9％　in　the　menatetrenone　group　in　the　1－year
period，　compared　to　9．0±6．4％　in　the　control　group．　Bone　mineral　density　increased　in　2　of　the　5　patients　in　the
menatetrenone　group　but　decreased　in　all　the　patients　in　the　control　group．　These　findings　suggested　that　menatetrenone　is
effective　in　inhibiting　decrases　in　bone　mineral　density　due　to　PBC．
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